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Anhydrat a monohydr/t N- (3-ethinylf enylamino) -6, 7-bi s ( 2- 
methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu 

Oblast technik^y 

Predkladany vynalez se tyka novych anhydrickych a 
hydratovych forem N- (3-ethinylf enyl) -6, 7-bis ( 2-methoxyethoxy ) - 
-4-chinazolinamin mesylatu. Tyto slouceniny jsou pouzitelne 
pro lecbu hyperprolif erativnich onemocneni, jako jsou nadory, 
u savcu. 

Dosavadni stav techniky 

U.S. patentova piihlaska c. 08/653786, podana 28.5.1996, 
ktera je zde uvedena jako odkaz ve sve uplnosti, popisuje 
[6, 7-bis (2-methoxyethoxy) -chinazolin-4-yl]- (3- 
ethinylfenyDamin, hydrochlorid, ktery je podle popisu 
inhibitorem onkogennich a protoonkogennich protein-tyrosin 
kinas erbB rodiny, jako je receptor pro epidermalni rustovy 
faktor (EGFR), a ktery je proto pouzitelny pro lecbu 
hyperprolif erativnich onemocneni, jako jsou nadory, u lidi. 
Slouceniny ve forme mesylatu podle pf edkladaneho vynalezu jsou 
podobne pouzitelne pro lecbu hyperproli f erativnich onemocneni, 
ale maji take urcite vyhody oproti pfedchozim slouceninam ve 
forme hydrochloridu . Jednou vyhodou je to, ze slouceniny ve 
forme mesylatu podle pf edkladaneho vynalezu jsou lepe 
rozpustne ve vodnych prostfedcich nez uvedene slouceniny ve 
forme hydrochloridu a proto mohou byt slouceniny ve forme 
mesylatu podle pf edkladaneho vynalezu snadneji podany 
parenteralnimi zpusoby aplikace. 



2 



pnH^tata vynalezu 



Predkladany vynalez se tyka novych anhydrickych a 
hydratovych forem N- ( 3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2- 
thoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu. 



-me 



Specifickym provedenim predkladaneho vynalezu je anhydrxcka 
forma N- ( 3-ethinylf enyl) -6, "7-bis ( 2-methoxyethoxy > -4- 
-chinazolinamin mesylatu. Pfesneji, anhydricka forma obsahu 3 e 
poXymorfni formy A, B a C, ktere maji charaktery difrakcni 
praskove rentgenove analyzy uvedeny dale. 

Jinym specifickym provedenim predkladaneho vynalezu je 
m onohydrat N— ( 3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2-methoxyethoxy) -4- 
-chinazolinamin mesylatu. 

vynalez se take tyka f armaceut ickeho prostfedku pro lecbu 
hyperproliferativnich onemocneni u savcu, ktery obsahuje 
terapeuticky ucinne mnozstvi N- ( 3-ethinylf enyl ) -6, 7-bxs (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu a f armaceutxcky 
pfijatelny nosic. V jednom provedeni je uvedeny f armaceutxcky 
prostredek urcen pro lecbu nadoru jako jsou nadory mozku, 
plic, spinocelularni karcinomy, nadory zaludku, slmxvky 
brisni, prsu, hlavy, krku, ledvin, vajecniku, prostaty, 
.olorektalni nadory, nadory jicnu, gynekologicke nadory nebo 
nadory stxtne zlazy. V jinem provedeni je uvedeny 
farmaceuticky prostredek urcen pr lecbu nenadorovych 
hyP er P roliferativnich onemocneni, jako je benigni hyperplasxe 
k uze (napfiklad psoriasa) nebo prostaty (napfiklad benignx 
hypertrofie prostaty (BHP) ) • 

vynalez se take tyka f armaceutickeho prostfedku pro lecbu 
pankreatitidy nebo onemocneni iedvin (vcetne ptolif erat.vnt 
domerulonefritidy a diabetem indukovanych onemocneni ledv.n, 



3 



u savcu, ktery obsahuje terapeuticky ucinne mnozstvi N- (3- 
ethinylfenyl) -6, 7-bis (2-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin 
mesylatu a f armaceuticky pfijatelny nosic. 

Vynalez se take tyka f armaceutickeho prostfedku pro 
prevenci implantace blastocysty u savcu, ktery obsahuje 
terapeuticky ucinne mnozstvi N— ( 3— ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy)-4-chinazolinamin mesylatu a f armaceuticky 

pfijatelny nosic. 

Vynalez se take tyka f armaceutickeho prostfedku pro lecbu 
onemocneni souvise jicich s vas kulogenesi nebo angiogenesi u 
savcu, ktery obsahuje terapeuticky ucinne mnozstvi N-(3- 
ethinylf enyl) -6, 7-bis (2-methoxyethoxy ) -4 -chinazolinamin 
mesylatu a f armaceuticky pfijatelny nosic. V jednom provedeni 
je uvedeny f armaceuticky prostfedek urcen pro lecbu onemocneni 
vybranych ze skupiny skladajici se z nadorove angiogenese, 
chronickych zanetlivych onemocneni jako je revmatoidni 
artritida, atherosklerosa , onemocneni kuze jako je psoriasa, 
ekzem a sklerodermie, diabetu, diabeticke retinopatie, 
retinopatie nedonosencu, makularni degenerace souvisejici s 
vekem, hemangioma, gliomu, melanomu, Kaposhiho sarkomu a 

karcinomu vajecniku, P rsu, plic, slinivky bfisni, prostaty, 

tlusteho stfeva a epidermoidnich karcinomu. 

Vynalez se take tyka zpusobu lecby hyperprolif erativnich 
onemocneni u savcu, pfi kterem je uvedenemu savci podano 
terapeuticky ucinne mnozstvi N~ ( 3 -ethinylf enyl ) - 6 , 7-bis (2- 
-methoxyethoxy)-4-chinazolinamin mesylatu. V jednom provedeni 
se uvedeny zpusob tyka lecby nadoru jako jsou nadory mozku, 
plic, spinocelularni karcinomy, nadory mocoveho mechyfe, 
nadory zaludku, slinivky bfisni, prsu, hlavy, krku, ledvin, 
vajecniku, prostaty, kolorektalni nadory, nadory jicnu, 
gynekologicke nadory nebo nadory stitne zlazy. V jinem 
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provedeni se uvedeny zpusob tyka lecby nenadorovych 
hyperprolif erativnich onemocneni, jako je benigni hyperplasie 
kuze (napfiklad psoriasa) nebo prostaty (napfiklad benigni 
hypertrof ie prostaty (BHP) ) . 

Vynalez se take tyka zpusobu lecby hyperprolif erativnich 
onemocneni u savcu, pfi kterem je uvedenemu savci podano 
terapeuticky ucinne mnozstvi N- (3-ethinylfenyl) -6, 7 -bis (2 — 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu v kombinaci s 
protinadorovym cinidlem vybranym ze skupiny skladajici se z 
inhibitoru mitosy, alkylacnich cinidel, antimetabolitu, 
interkalacnich antibiotik, inhibitoru rustovych faktoru, 
inhibitoru- bunecneho cyklu, enzymu, inhibitoru topoizomerasy, 
modif ikatoru biologicke odpovedi, anti-hormonalnich prostfedku 
a antiandrogenu. 

Mezi pacienty, ktefi mohou byt leceni N- ( 3-ethinylfenyl ) - 
-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4-chinazolinamin mesylatem zpusobem 
podle pfedkladaneho vynalezu patfi, napfiklad, pacienti, u 
kterych byla diagnostikovana psoriasa, BHP, karcinom plic, 
karcinom kosti, karcinom slinivky brisni, karcinom kuze, nador 
hlavy a krku, kozni nebo int raokularni melanom, karcinom 
rekta, karcinom anu, karcinom zaludku, karcinom tlusteho 
stfeva, karcinom prsu, karcinom endometria, karcinom cipku 
delozniho, karcinom vaginy nebo karcinom vulvy, Hodgkinova 
nemoc, karcinom jicnu, karcinom tenkeho stfeva, karcinom 
endokrinniho systemu (napfiklad karcinom stitne zlazy, 
pfistitnych telisek nebo nadledvin) , sarkomy mekkych tkani, 
karcinom urethry, karcinom penisu, karcinom prostaty, 
chronicka nebo akutni leukemie, solidni nadory v detskem veku, 
lymfocytarni lymfom, karcinom mocoveho mechyfe, karcinom 
ledvin nebo mocovodu (napfiklad karcinom ledvin nebo karcinom 
panvicky ledvinne) nebo tumor centralniho nervoveho systemu 
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(napfiklad primarni lymfOm CNS, nador michy, gliom mozkoveho 
lemene nebo adenom hypofyzy) . 



Bylo zjisteno, ze N- ( 3- ethinyl fenyl ) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy ) -4-chinazolinamin mesylat existuje ve tfech 
odlisnych anhydrickych polymorf nich formach A, B a C a take 
jako monohydrat. Vztahy mezi temito formami jsou uvedeny v 
nasledu j icim schematu. 



Schema 




-CK,S0 3 H 



H,0 



Polymorfni forma C 



Isopropanol 

">7f " 



Monohydrat* 



60-70°C 



Polymorfni forma B 




Isopropanol 

Reflux/rekrystalizace 



Isopropanol Polymorfni forma A 

Reflux/rekrystalizace 

N- (3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2-me thoxyet hoxy ) -4- 
-chinazolinamin hydrochlorid muze byt pfipraven zpusobem 
popsanym v U.S. patentove pfihlasce c. 08/653786, podane 
28.5.1996, jak je uvedena vyse. Monohydrat N-(3- 
-ethinylfenyl) -6, 7-bis (2-me thoxyethoxy ) -4-chinazolinamin 
mesylatu muze byt pfipraven smisenim N- (3-ethinylf enyl ) - 
6, 7-bis (2-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin hydrochloridu s 
ethylacetatem a vodou, zahfatim smesi na teplotu pfiblizne 60- 
70 °C, pfidanim hydroxidu sodneho pro upravu pH na pH pfiblizne 
10-11, separovanim organicke ethylaceta tove faze a potom 
pfidanim kyseliny me thansulf onove k organicke fazi za vzniku 
mesylatu ve forme monohydratu. 
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Anhydricky mesylat oznaceny jako polymorfni forma A maze 
byt pfipraven smisenim mesylatu ve forme monohydratu, ktery 
byl pfipraven zpusobem uvedenym vyse, s ethylacetatem nebo 
isopropanolem, zahfivanim smesi pfi teplote zpetneho toku po 
dobu pfiblizne 1 dne a potom ochlazenim na teplotu okoli, coz 
umozni krystalizaci . 

Anhydricky mesylat oznaceny jako polymorfni forma B muze 
byt pfipraven smisenim mesylatu ve forme monohydratu s 
isopropanolem a zahfivanim smesi pfi teplote pfiblizne 45-55 C 
po dobu pfiblizne 5 hodin.. Anhydricky mesylat oznaceny jako 
polymorfni forma B muze byt take pfipraven misenim N-(3- 
-ethinylfen y l)-6,7-bi S {2-methoxyethoxy)-4-chinazolinamin 

hydrochlcridu v dichlormethanu a vode, separovanim organicke 
faze, misenim isopropanolu v organicke fazi, pfidanim kyseliny 
m ethansulfonove k organicke fazi a potom pfidanim zarodecnych 
krystalu anhydratu mesylatu polymorfni formy B pro dosazeni 
krystalizace polymorfni formy B. 

Anhydricky mesylat oznaceny jako polymorfni forma C muze 
byt pfipraven misenim polymorfni formy C, pfipravene zpusobem 
uvedenym vyse, v isopropanolu pfi teplote v rozmezi 60-70 °C P o 
dobu od 18 hodin do 3 dnu . Anhydricky mesylat oznaceny jako 
polymorfni forma C muze byt take pfipraven misenim N-(3- 
-ethinylfenyl)-6 / 7-bis(2-methoxyethoxy)-4-chinazolinaminu, 

hydrochlcridu v ethylacetatu a vode, pfidanim hydroxidu 
sodneho do smesi pro zvyseni P H na pfiblizne 8-9, separovanim 
organicke faze, misenim isopropanolu v organicke fazi, 
pfidanim kyseliny methansulfonove k organicke fazi, zahfivanim 
smesi pfi teplote 70 °C po dobu pfiblizne 16 hodin a potom 
ochlazenim smesi pro dosazeni krystalizace polymorfni formy C. 
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Polymorfni formy A, B a C mohou byt pfemeneny na monohydrat 
reakci s vodou . Kazda sloucenina ve forme mesylatu podle 
pf edkladaneho vynal'ezu je lepe rozpustna ve vodnych 
prostfedcich nez N- ( 3-ethinylf enyl ) -6, 7 -bis (2-methoxyethoxy) - 
4- 

-chinazolinamin, hydrochlorid, jak je uvedeno vyse. Polymorfni 
forma C je v podstate nehygroskopicka a je odolna vuci 
termalni degradaci . 

Polymorfni formy A, B a C jsou charakterizovana zakladnimi 
piky pri difrakcni praskove rentgenove analyze, jak jsou 
uvedeny dale. 



Charakteristicke piky pri rentgenove praskove difrakci pro 
polymorfni formu A (* silne absorbujici piky) 



Pik c. 


1* 


2* 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


2q(°)Cu 


6,3 


7,15 


9,8 


13,4 


13,7 


18,05 


18,9 


19,6 


20,0 


21,35 


d vzda- 
lenost 


14,1 


12,3 


9,0 


6, 6 


6,4 


4,9 


4,7 


4,5 


4,4 


4,15 


Pik c. 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


2q(°)Cu 


21,8 


23,1 


26,8 
















d vzda- 
lenost 


4,1 


3, 85 


3, 3 
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■ oikv pri difrakcni praskove rentgenove 
Charakterxstxcke pxky prx absorbuj ici pi*y>' 
in alyze pro polymorfniforrr^ 




■ v- „ticv ofi difrakcni praskove rentgenove 
cnarakteristxcke pxky prx d absorbuj icx piky) 

analyze pro poly^^xjorm^ ( - - — 

2 




-• Hifrakcni praskove rentgenove 
Charakteristicke piky prx dxfrakcni p 

. ( * silne absorrurjicx pxky) 

analyze pro monohydrat 



Pik c. 



2q(°)Cu 



d vzda- 
lenost 



5,7 



15,5 



7.0 



12,5 



U,3 



"7,8 



20,5 



4,33 



25,1 



3,5 



nodle pfedkladaneho vynalezu jsou ucinnymi 
Sloucenxny podle prea orotein - tyrosin kinas 

- r-u * orotonkcgennxch protein Lyi 
inhibit o ry on^ ,.n =, a P J ^ M £aktor 

(EGFR) , erbB., HbKJ 



pouziti jako antiprolif erati vni cinidla (napfiklad 
protinadorova cinidla) u savcu, zejmena u. lidi . Slouceniny 
podle pf edkladaneho vynalezu jsou inhibitory angiogenese 
a/nebo vaskulogenese. Konkretne jsou slouceniny podle 
pf edkladaneho vynalezu vhodne pro prevenci a lecbu ruznych 
lidskych hyperprolif erativnlch onemocneni, jako jsou maligni a 
benigni nadory jater, ledvin, mocoveho mechyfe, prsu, 
vajecniku, zaludku, kolorektalni nadory , prostaty, slinivky 
bfisni, plic, vulvy, stitne zlazy, hepatocelularni karcinomy, 
sarkomy, glioblas tomy , nadory hlavy a krku a pro lecbu jinych 
hyperplastickych onemocneni, jako je benigni hyperplasie kuze 
(napfiklad psoriasa) a benigni hyperplasie prostaty (napfiklad 
BHP) . Pfedpoklada se, ze slouceniny podle pf edkladaneho 
vynalezu mohou byt aktivni pfi leukemiich a lymfomech. 

Slouceniny podle pf edkladaneho vynalezu mohou byt take 
pouzity pfi lecbe dalsich onemocneni, na kterych se ucastni 
aberantni exprese ligandu/interakce receptoru nebo aktivace 
signalizace souvisejici s ruznymi protein- tyrosin 
kinasarai.Mezi takova onemocneni patfi onemocneni postihujici 
neurony, glie, astrocyty, hypothalamus, zlazy s vnitfni 
sekreci, makrofagy, epitel, stroma nebo blastocel, pfi kterych 
dochazi k aberantni funkci, expresi, aktivaci nebo signalizaci 
erbB tyrosin kinas. Dale jsou slouceniny podle pf edkladaneho 
vynalezu terapeuticky pouzitelne pfi zanetlivych, angiogennich 
a imunologickych onemocnenich, na kterych se ucastni jak 
ident if ikovane, tak dosud neidentif ikovane tyrosin kinasy, 
ktere jsou inhibovane slouceninami podle pf edkladaneho 
vynalezu . 

In vitro aktivita sloucenin podle pf edkladaneho vynalezu v 
inhibici receptorovych tyrosin kinas (a nasledne 
prolif era ti vni odpovedi, napfiklad pfi nadorech) muze byt 
stanovena nasledujicim zpusobem. 
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Aktivita sloucenin podle pf edkladaneho vynalezu in vitro 
m uze byt stanovena podle urovne inhibice fosforylace 
exogenniho substrata (napfiKlad Lys 3 -gastrinu nebo polyGluTyr 
{4 -l) nahodneho kopolymeru (I. Posner et al . , J- Biol. Chem. 
267(29)- 20638-47 (1992)) na tyrosinu kinasou receptoru pro 
epidermalni rustovy faktor testovanou slouceninou vzhledem ke 
kontrole. Afinitne pfecisteny, rozpustny lidsky EGF receptor 
(96 ng) se ziska postupem uvedenym v G.N. Gill, «. Weber, 
Methods in Enzymology 146: 82-88 (1987) z A431 bunek (Amercan 

~ ■> i BnrWville MD) a preinkubuje se v 

Type Culture Collection, Roclcviiie, nuj a r 

. rrr to ua/ml) ve f osf orylacnim 

mikrocentrifugacni zkumavce s EGF (2 ug/mi) 

pufru + vanadatu (PBV: 50 HEPES , P H 7,4 125 mM NaCl; 24 « 

MgC l 2 - 100 uM orthovanadatu sodneho) , v celkovem objemu 10 ul, 
po dobu 20-30 minut pfi teplote okoli. Testovana sloucenina, 
r oz P ustena v di.ethylsulf oxdu (DMSO) , se fedi v PBV a 10 *1 se 
smisi se sruesi EGF receptor/EGF a provede se inkubace po dobu 
10-30 minut pfi 30 °C . Fosforylacni reakce se zahaji adicx 20 
ul 33 p _ ATP/substr a t ove smesi (120 uM Lys 3 -gas trinu (sekvence v 
,edno P ismenn,m kddu pro aminokyseliny J. KKKGPWLEEEEEAYGWLDF) 
50 m* HEPES , PH 7,4, 40 UM ATP, 2 UCi T -[»P]-ATP) ke smesi 

^ -o inkubace do dobu 20 minut pfi teplote 
EGFr/EGF a provede se mKUDace po 

okoli. Reakce se ukonci adici 10 Ml atop roztoku (0,5 H EDTA, 
pH 8 • 2 mH ATP) a 6 Ml 2N HC1. zkumavky se odstredi pfi 14000 
rpm 4 °C, behem 10 minut. 35 ,1 supernatantu z kazde zkumavky 
sa lipetou prenese na 2.5 cm kulaty Whatman P81 papir, ktery 
s e promyje 4-krat v 5% kyseline octove. 1 litru na vyplach a 
potom se susi na vzduchu. Tanto postup vede k vazbe substratu 
na papir a volny ATP sa odstrani vyplachy. Mnozstvx 
inkorporovanaho ["p] sa .Sri kapalinovym scintilacnim 
de tektorem. Inkorporace za nepritomnosti substratu <nap f iklad 
ly s 3 - g astrinu, sa odecte od vsech hodnot iako pozadi a procento 
inhibice se vypocte va vztahu ke kontrolam za napritomnostz 



testovane slouceniny. Ta.kove testy, provedene pfi ruznych 
davkach testovanych sloucenin, umoznuji stanoveni pfibliznych 
hodnot IC50 pro Inhibici aktivity EGFR kinasy in vitro. 

Dalsi metody pro stanoveni aktivity sloucenin podle 
predkladaneho vynalezu jsou popsany v U.S. patentove pfihlasce 
08/653786, jak je popsana vyse . 

Podani sloucenin podle predkladaneho vynalezu (dale 
"aktivnich sloucenin") muze byt provedeno jakymkoliv zpusobem, 
ktery umoznuje dodani sloucenin do mista ucinku. Mezi tyto 
zpusoby patri oralni podani, i nt raduodenalni podani, 
parenteralni injekce (vcetne intravenosni , podkozni, 
intramuskularni , intravaskularni nebo infusniho podani), 
lokalni a rektalni podani. Vyhodne je parenteralni podani. 

Mnozstvi aktivni slouceniny zavisi na lecenem jedinci, 
zavaznosti onemocneni, rychlosti podani a uvaze osetfujiciho 
lekare. Nicmene, ucinna davka je v rozmezi od pfiblizne 1 do 
pfiblizne 35 mg/kg/den, v jedne davce nebo rozdelene do vice 
davek. Pro 70 kg cloveka je tato davka od pfiblizne 0,05 do 7 
g/den, lepe od pfiblizne 0,2 do 2,5 g/den. V nekterych 
pfipadech muze byt vhodna davka nizsi nez je dolni hranice 
tohoto limitu, zatimco v jinych pfipadech mohou byt pouzity 
vyssi davky bez toho, ze by byly zpusobeny nezadouci vedlejsi 
ucinky, s . podminkou , ze takove vyssi davky jsou nejprve 
rozdeleny do nekolika nizsich davek, ktere jsou podany behem 
dne . 

Aktivni sloucenina muze byt aplikovana jako jedina terapie 
nebo muze byt aplikovana v kombinaci s jednou nebo vice jinou 
protinadorovou substanci, jako jsou napfiklad inhibitory 
mitosy jako je vinblastin; alkylacni cinidla, jako je cis- 
platina, karboplatina a cyklof osf amid; an t ime tabol i t y , jako je 
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5 - fl uoror.cil. cytosin ar.binosid a hydroxymoSovzna nebo 
napriUad Jeden z vyhodnyeh antimetabo.itu popsanyc . v ■ 
Jropske patentove prihl«ce a. 23,362, jako 3 . kyselzna (5 
lN _ ( 3,4-dihydro-2-methy 1 -4-oxochinazoUn-6-yl m ethyl>-N- 

^etbyiamino^-thenoyi.-b-giutamove; inhibitory 

£ aktorn ; znhibitory buneaneho cykin; inter* aiaonz an ot . 

iako je adriamycin a bieomyein; enzymy, iako 3 e naprzkiad 

::: r£ Lon.. . ,.*> ^ MP a^ 

iako Je Nolvadex" (tamoxifen, nebo antiandrogeny ,axo 

d > « (4 .- K yan.3-M- fl uoz £ enylsu £ onyl,-2-bydzoxy-2-n,et h yl- 

3 Z fzuormethyi.-propionaniiid,. Xakova soaaasna leaba 

bn pr ovedena azmu.tannim, sekvenanim nabo sa.o-.ny. podanza, 

jednotlivych slozek lecby. 

FarK ce U tic« prostredek a,uza byt, naprikzad. ve ^ 
. . Dro or41ni podSnz. jako je tableta, kapsle. pzlulka, 
I It iP 1- ae zpomaienym — 

Hi orl vhodne PZO perenterezni podani. 
auspanza nebo ea.se, ve forme vhodn, 
H„i j a ko je mast nebo krem, nebo va forme vhodne pro 
podanz, J.l.5 Farma ceuti=ky prostredek muze 

rektaini podanz, }ako 3 e czpex. 4 
byt ve forme davkove jednotky vnodne pro jedno pod a nz presne 
da vky. Fermeoeatioky prostredek bade obsahovat bazne 
£ar maeeaticke nosiae a prisady a siouaeninn podle 
p£ edkUdaneho vyna.azu jako aktfvni sio.ku. Oale maze 
obsahovat bezna madicinalni nebo farmaceuticka cznzdla. 
nosiae, pomocna cznidla atd. 

Mazi Pfiklady forem pro parenteral podani patri roztoky 
r ,ebo suspenze aktivnioh slouaenln va sterilnich vodnycn 
r oh iako jsou vodne roztoky propylenglykoln nabo 

^- devkove £ « - * *. 

' r^nkud ie to zadouci. 
pufrovane, pckuu 



Mezi vhodne farmaceuticke nosice patfi inertni fedidla nebo 
plniva, voda a ruzna organicka rozpous tedla . Farmaceuticke 
prostfedky mohou, pokud je to vhodne, obsahovat dalsi slozky, 
jako jsou chut'ova korigens, pojiva, pfisady a podobne . Tak 
muze byt pfi oralnim podani tableta obsahujici ruzne pfisady, 
jako je kyselina citronova, pouzita spolecne s ruznymi cinidly 
podporujicimi rozpadavost, jako je skrob, kyselina alginova a 
nektere komplexni silikaty, a s pojivy, jako je sacharosa, 
zelatina a arabska klovatina. Pro tabletovani mohou byt dale 
pouzita kluzna cinidla, jako je stearan hofecnaty, lauryl 
siran sodny a talek. Solidni kompozice podobneho typu mohou 
byt pouzity take v kapslich z mekke a tuhe zelatiny. Vyhodnym 
materialy jsou tedy laktosa a mlecny cukr a polyethylenglykoly 
s vysokou molekulovou hmotnosti. Pokud jsou pro oralni podani 
aktivni slouceniny pouzity vodne suspenze nebo elixiry, tak 
mohou byt pouzity ruzna sladidla a chut'ova korigens, barviva 
a, pokud je to vhodne, emulgacni cinidla nebo suspendacni 
cinidla, spolecne s fedidly jako je voda, ethanol, 
propylenglykol , glycerin nebo jejich kombinaci . 

Zpusoby pfipravy ruznych f armaceutickych prostfedku se 
urcitym mnozstvim aktivni slouceniny jsou zname odbornikum v 
oboru. Viz napfiklad Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack 
Publishing Company, Easter, Pa., 15 vydani (1975). 

Pfiklady a pfipravy uvedene dale ilustruji a na pfikladech 
dokladaji slouceniny podle pf edkladaneho vynalezu a zpusoby 
pfipravy takovych sloucenin. Je tfeba si uvedomit, ze rozsah 
pf edkladaneho vynalezu neni zadnym zpusobem omezen 
nasledu j icimi pfiklady a pfipravami. 
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Pf iklady provedeni vynalezu 

Priklad 1: Pfiprava N- (3-ethi.nylf enyl) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy)-4-chinazolinamin mesylatu, monohydratu 

Hydrochloridova sul N- (3-ethinylf enyl ) - 6, 7-bis ( 2- 
-methoxyethoxy)-4-chinazolinaminu (12,0 g, 27,91 mmol) , 
ethylacetat (200 ml) a voda (50 ml) se smisi pomoci 
mechanickeho tfepani a smes se potom zahfeje na teplotu 60-70 
°C. Misena smes se po castech zpracuje 50% vodnym roztokem 
hydroxidu sodneho (14 ml) tak, aby bylo P H vodne faze v 
rozmezi 10-11- Smes se necha usadit a separuje se do dvou . 
cirych kapalnych fazi. Vodna faze se odstrani a zbyla cira 
organicka vrstva se zahfeje na teplotu zpetneho toku v Deanove 
a Starkove pfistroj pro azeotropicke odstraneni zbytkove vody . 
Objem organicke vrstvy se behem tohoto postupu snizi na 
pfiblizne 60 ml. Horky organicky roztok se misi a pomalu se 
pfida kyselina methansulf onova (2,2 ml, 33, 49 mmol) za zisku 
kalneho roztoku, ze ktereho po ochlazeni vznikne krystalicka 
kase. Krystalicka kase se granuluje po dobu 1 hodiny pfi 
teplote 0-5 °C, krystaly se izoluji filtraci, promyji se 
chladnym ethylacetatem (2x50 ml) a susi se ve vakuu pfi 35 °C 
za zisku 12,4 g monohydratu, (vytezek 100%), ve forme bile 
krystalicke pevne substance, t.t. 96-100 C. 

Monohydrat je charakterizovan difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak je uvedena vyse . 

Pfiklad 2: Pfiprava N- (3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy)-4-chinazolinamin mesylatu, polymorfni formy A 

Smes monohydratu ziskaneho v pfikladu 1 (15,0 g) a 
ethylacetatu (150 ml) se zahfiva pfi teplote zpetneho toku v 
Deanove a Starkove pfistroji tak, ze se behem 25 hodin 



I s 



azeotropicky odstrani voda . Potom se zdroj tepla odstrani a 
krystalicka kase se ochladi na teplotu okoli a granuluje po 
dobu 24 hodin. Krystalicky material se izoluje filtraci a s 
se ve vakuu pfi 38 °C za zisku polymorfni formy A (14,04 g, 
vytezek 97%) ve forme svetle zluteho krys talickeho pevneho 
materialu, t.t. 161-162 °C. 



Polymorfni forma A je charafcterizovana difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak je uvedena vyse. 

Pfiklad 3.: Pfiprava N- { 3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu, polymorfni formy A 

Smes monohydratu ziskaneho v pfikladu 1 (20,0 g) a 
isopropanolu (120 ml) se zahfiva pfi teplote zpetneho toku po 
dobu 2 hodin. Potom se zdroj tepla odstrani a krystalicka kase 
se ochladi na teplotu okoli a granuluje po dobu 1 hodiny. 
Krystalicky material se izoluje filtraci a susi se ve vakuu 
pfi 38 °C za zisku polymorfni" formy A (18,07 g, vytezek 93%) ve 
forme svetle zluteho krys talickeho pevneho materialu, t.t. 
161-162 °C. 



Polymorfni forma A je charakterizovana difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak je uvedena vyse. 

Pfiklad 4: Pfiprava N- ( 3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu, polymorfni formy B 

Smes monohydratu ziskaneho v pfikladu 1 (10,0 g) a 
isopropanolu (100 ml) se misi pfi teplote 45-55 °C po dobu 5 
hodin. Potom se zdroj tepla odstrani a za teploty krystalicke 
kase vyssi nez je teplota okoli se krystalicky material 
izoluje filtraci a susi se ve vakuu pfi 47 °c za zisku 



< m « r (9 06 g, vytezek 94%) ve forme bileho 
polymorfni formy B (9,0b g, y 

kry s t alickeho pevneho materials t.t. 142-144 C. 

, - forma B ie charakterizovan difrakcni praskovou 
Polymorfni forma B 3 e 

i iak ie uvedena vyse. 

rentgenovou analyzou, }aic ]e 

, paprava N- (3-ethinylf enyl ) - 6, 7 -bis (2- 

„ yd rochloridova sul N- ( 3-et h inyl £ enyl , -6, 7 -bis ,2- 
- m e t hoxy e thox y >-4-china*olina,r.inu .30,0 ,. 69.7. -ol). 
«La«L..-» ,1125 1> a voda ,300 -1, se smisr po.ocr • 

i :i h .„ic M .» w»i . « po'« — 3e n " yoen ^ ch4 

,stat a separuje se do dvou kalnyoh kapalnych fazi. Vodn 
ustat sepa 3 uje dichlorm ethanen, ,300 ml). 

se odstr.ni a dale se extrar, 3 ^ ro2 tokem 

Organicke vrstvy se konbinuji a P ro m y3i se nasycenym 
^LogenuMietanu sodneho ,300 m l » . sepa^i se a susr se pres 
l„U.t* <*° g , . POt- se p^iltn,,! .a ..SHU ere 

organicke vrstvy. ktera se zahusti odpaoenl. na ob,«. 

p«bl«»- 300 ml. Vrnikly roztok se zpraou.e isopropanole^ 

prxDixzne zisku kasovite 

( 450 ml) a zahusti se odparenxnwna 300 ml 

§si Ka sovita smes se pomalu zpracuje kyselmou 
smesx. Kaso - luteho 

methansulfonovou (4,5ml, 69,79 V7nikne 
r oztoku, ,e kter.no P o oc.lazeni na teplotu oko lx « - 
kl ovatina. Pfidani zarodeenych krystal* polymorfn. formy B, 

Hyly P.iP^veny v pfikladu 4, p.ipadn. vede ke tvorb. 
,ak y " „ ,. 1( -v 4 kase se granuluje po dobu 24 

icrystalicke kase. Krystalrcka kase s . , .. 

„ Ln ofi teplote okoli pres noc, krystaly se «ol»3i 

I a : ply,! se rsopropanole. <S0 m l> a - 
pii 4S c c za zisku pol ^ t o™y B ,23 ,3 

Ion- bil*ho krystalickeho pevnebo .aterralu. t.t. 



Polymorfni forma B je charakterizovana difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak je uvedena vyse. 

Pfiklad 6: Priprava N- (3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu, polymorfni formy C 

Smes polymorfni formy B ziskane v pfikladech 4 a 5 (10,0 g) 
a isopropanolu (100 ml) se misi pfi teplote 60-63 °C po dobu 3 
dnu. Potom se zdroj tepla odstrani a krystalicky material se 
izoluje filtraci a susi se ve vakuu pfi 47 °C za zisku 
polymorfni formy C (8,08 g, vytezek 81%) ve forme bileho 
krystalickeho pevneho materialu, t.t. 152-154 °C . 

Polymorfni forma C je charakterizovana difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak je uvedena vyse. 

Pfiklad 7: Priprava N- ( 3 -ethinyl fenyl ) - 6, 7-bis (2 — 
-methoxyethoxy ) -4-chinazolinamin mesylatu, polymorfni formy C 

Smes polymorfni formy B ziskane v pfikladech 4 a 5 (20,0 g) 
a isopropanolu (300 ml) se misi pfi teplote 65-70 °C po dobu 22 
hodin. Cas konverze se lisi a je obvykle v rozsahu od 18-24 
hodin pro uvedene podminky. Konverze polymorfni formy B na 
polymorfni formu C muze byt sledovana za pouziti spektroskopie 
s vyuzitim svetla bliziciho se infracervenemu svetlu, zpusobem 
podle Norris, Aldridge a Sekulic, Analyst- 1997, 122: 549. 
Timto zpusobem muze byt stanovena pfesna doba konverze pro 
kazde jednotlive zpracovani. Zdroj tepla se odstrani a smes se 
ochladi na teplotu okoli a granuluje se po dobu 1 hodiny. 
Krystalicky material se izoluje filtraci a susi se ve vakuu 
pfi 36 °C za zisku polymorfni formy C (19,42 g, vytezek 97%) ve 
forme bileho krystalickeho pevnehc materialu, t.t. 153-155 °C . 
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Polymorfni forma C je charakterizovana difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak je uvedena vyse . 

Pfiklad 8: Pfiprava N- (3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy)-4-chinazolinamin mesylatu, polymorfni formyC 

Hydrochloridova sul N- ( 3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy)-4-chinazolinaminu (100,0 g, 0,223 mol) , 
ethylacetat (2000 ml) a voda (500 ml) se smisi pomoci 
mechanickeho tfepani a sn.es se potom zahreje na teplotu 40-45 
°C. Misena smes se po castech zpracuje 50% vodnym roztokem 
hydroxidu sodneho (40 ml) tak, aby bylo pH vodne faze v 
rozmezi 8-9.' Smes se necha usad.it a separuje se do dvou cirych 
kapalnych fazi. Vodna faze se odstrani a organicka faze se 
promyje vodou . Ziskany svetle zluty organicky roztok se 
pfefiltruje za zisku cireho roztoku, ktery se zahusti 
destilaci pfi atmosferickem tlaku pro odstraneni 1 1 
rozpoustedla. Ke koncentratu se pfida isopropanol (2 1) a 
dalsi 1 1 rozpoustedel se odstrani destilaci pri atmosferickem 
tlaku. vznikly koncentrat se ochladi na 40 °C a zpracuje se 
kyselinou methansul f onovou (15,1 ml, 0,233 mol) a necha se 
krystalizovat . Krystalicka kase se zahfiva po dobu 18 hodin 
pri teplote 62 °C . Sledovani za pouziti spektroskopie s 
vyuzitim svetla bliziciho se inf racervenemu svetlu, zpusobem 
podle Morris, Aldridge a Sekulic, Analyst. 1997, 122: 549, 
ukaze, ze neprobehla zadna konverze na polymorfni formu C. 
Teplota se zvysi na 70 °C a po 16 hodinach monitorovani pfi 
temef inf racervenem svetle ukaze, ze konverze je dokoncena. 
Zdroj tepla se odstrani a smes se ochladi na teplotu 0-5 °C a 
granuluje se po dobu 1 hodiny. Krystalicky material se izoluje 
filtraci, promyje se isopropanolem (50 ml) a susi se ve vakuu 
pfi 33 °C za zisku polymorfni formy C (105,63 g, vytezek 93%) 
ve forme bileho krystal ickeho pevneho materialu, t.t. 153-156 
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Polymorfni forma C je charakterizovana difrakcni praskovou 
ntgenovou analyzou, jak je uvedena vyse. 
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p-atentove maroky 

1. Sloucenina vybrana z anhydricke a hydratove formy N-(3- 
- ethinyl fenyl ) -6, 7 -bis (2-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin 
mesylatu . 

2. Sloucenina podle naroku 1, kde uvedena sloucenina je 
anhydricka forma N- ( 3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2-methoxyethoxy) - 
- 4-chinazolinamin mesylatu. 



3. Sloucenina podle naroku 2, kde uvedena sloucenina je 
polymorfni forma A majici nasledujici piky pfi difrakcni 
praskove iren tgenove analyze : 



Pik c . 


1* 


2* 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


2q(°)Cu 


6,3 


7,15 


9,8 


13,4 


13.7 


18,05 


18,9 


19,6 


20.0 


21,35 


d vzda- 
lenost 


14,1 


12,3 


9,0 


6, 6 


6, 4 


4,9 


4,7 


4,5 


4,4 


4,15 


Pik c. 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


2q(°) Cu 


21,8 


23.1 | 


26,8 
















d vzda- 
lenost 


4,1 


3, 85 


3,3 

















4. Sloucenina podle naroku 2, kde uvedena sloucenina je 
polymorfni forma B majici nasledujici piky pfi difrakcni 
praskove r en tgenove analyze : 



t 



Pik c. 


I" 


T~2* 


"T* 


~~4* 


5 


6 


1 


'1 


"~9 


10 


2q(°)Cu 


5,4 


8,8 


13,4 


13,7 


15,3 


15,7 


17,4 


17,8 


18,4 


18,8 


d vzda- 
lenost 


16,3 


10, 1 


6, 6 


6,5 


5, 8 


5, 65 


5,1 


5,0 


4,8 


4,7 


Pik c. 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


18 


19 




2q(°)Cu 


19,5 


19,85 


20,1 


21,1 


21,8 


22,6 


24,1 


25,2* 


25,9* 


26,7 


d vzda- 
lenost 


4 * 

* / — ■ ~> 


t , D 


4, 4 


4,2 


4,1 


3, 9 


3,7 


3,5 


3, 4 


3, 3 


Pik c. 


21 


22 


23 


24 


25 


26 


27 


28 


29 


30 


2q( u )Cu 


28, 3 


30, S 



















5. Sloucenina podle naroku 2, . kde uvedena sloucenina je 
polymorfni forma C majici nasledujici piky pfi difrakcni 
praskove rentgenove analyze: 



6. Sloucenina podle naroku 1, kde uvedena sloucenina je 
monohydrat N- (3-ethinylf enyl , - 6 , 7 -bis (2-methoxyethoxy > - 
-4-chinazolinamin mesylatu. 



Pik c. 


1 


f 2 


3 


4* 


5 


6* 


7 


8 


9* 


ill 


2q(°)Cu 


6,0 


8,3 


10,3 


11,5 


12,55 


13,45 


16,0 


16,75 


17,4 


17,9 


d vzda- 
lenost 


14,7 

Ti ~ 


10, 6 


8, 6 


7,7 


7, 05 


6, 6 


5,5 


5, 3 


5,1 


4 , 95 


Pik c. 




~12 


~13 


14* 


~15 


16* 


17 


Ti 


19* 


To 


2q(°)Cu 


~18J 


18,65 


19,35 


20,6 


"63^ 


24,0 


24,8 


26,75 


27,2 


36,3 


d vzda- 
lenost 


4, 9 


4, 75 


4, 6 


4,3 


3, 9 


3, 7 


3, 6 


3, 3 


3,3 


2, 5 



7. Farmaceuticky prostfedek pro lecbu hyperprolif erativnich 

onemocneni u savcu vyznacuiiri « «= - - 

se t i m, ze 

obsahuje terapeutidcy ucinne mnozstvi siouceniny podle naroku 
1 a farmaceuticky pfijatelny nosic. 



- Farmaceuticky prostfedek podle naroku 7 



„ y z n a c u 3 I c i s e t i .. ze uvedenym 
hyperproiiterativnim onemocnenim J. nadorove onemocnenr^ 
vybr.n* , nadore m ozku. plic. spinocelularnich karcinomu 
nadoru n,oaoveho .echyre. ialudku. slrnivky brisni. pr.«, hlavy 
a krku. ledvin, vajeaniku. prostaty. tlustebo streva a 
koneaniku, iicnu. gynekologickych nadoru a nadoru stitne 

zlazy. 

9 Zpusob lecby hyperproli ferat i vnich onemocneni u savcu 

n a c u j i c i s e t 1 m, ie uvedenemu save je 
poLno terapeuticky aainne mnozstvi slouaeniny podle 

10 Zpisob podle naroku 9vyznacuj ici s e t z m. ^ 
5e uvedeny zpusob uraen pro l**u nadoru vybranyeh z nadoru 
ra ozku, spinocelularnich karcino.u, nadoru »^ho 

.aludku. slinivky brisni, pr.u. hlavy a Kr k », jzenu, prostaty, 
tlustebo streva a koneaniku. plic, ledvin, vajeaniku, 
gynekologickych nadoru a nadoru stitne zlazy. 

11 Zpusob lecby hyperproliferativnich one m ocn»ni u savcu 

aeujici se tim, ze uvedenemu saver ]e 
podano terapeuticky uainne mnozstvi slouaeniny podle naroku 1 
v kombinanci s protinadorovy, ainidlem vybranys. ze skuprny 
skladaiici se z inhibitoru mitosy. alkylaanich cinrdel, 
antimetabolite, interkalaanich antibiotik. inhibitoru 
rustovych faktoru. inhibitoru bun*Sn*ho cyklu, enzymu, 
inhibitoru topoiizomerasy. modif ikatoru biologicke odpovedr. 
anti-hormonalnrch prostredku a antiandrogenu . 



